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摘  要 
Nur77 是类固醇/甲状腺/视黄酸受体超家族成员，在肿瘤代谢调控中发挥重
要的作用[1]。本实验室前期研究发现，在无糖条件下，Nur77 的缺失会导致黑色
素瘤细胞中 ROS 水平更高，细胞存活率更低。由于无糖条件会激活 ERK 通路，
使 Nur77 发生磷酸化并定位于线粒体【王志静硕士毕业论文】。但是，Nur77 进
入线粒体后如何调控 ROS 水平却不清楚，本文为此展开相关的功能机制研究。 
本文研究发现，无糖条件下Nur77通过与线粒体蛋白TPβ (trifunctional protein 
β)结合，发挥调控脂肪酸氧化的功能。TPβ 在线粒体 β 氧化的最后一步发挥硫解
酶的作用。检测酶活性和氧化水平发现，无糖诱导的 ROS 会抑制 TPβ 酶活性，
并提高其氧化水平。而 Nur77 则抑制 ROS 诱导的 TPβ 氧化，提高 TPβ 酶活性，
进而提高脂肪酸氧化，以此维持细胞的存活。在悬浮细胞模型、小鼠循环肿瘤细






















Nur77 is a member of the steroid/thyroid/retinoid receptor superfamily and plays 
an important role in tumor metabolic regulation[1]. In our previous study, we found that 
the deficiency of Nur77 could result in higher ROS level, leading cell death under 
glucose deprivation. Nur77 could be phosphorylated by the ROS-simulated ERK 
pathway and then translocated to the mitochondria. However, how Nur77 regulates 
ROS level in the mitochondria is still largely unknow. 
In this study, we illuminate a novel mechanism that Nur77 regulates the fatty acids 
oxidation by interacting with TPβ (trifunctional protein β) under glucose deprivation. 
TPβ acts as a thiolase in the last step of β oxidation. In the detection of the KACT (3-
ketoacyl-CoA thiolase) activity and oxidative level of TPβ, to our surprise, glucose 
deprivation-induced ROS could oxidate TPβ and inhibit its KACT activity. However, 
Nur77 could suppress TPβ oxidation to protect the KACT activity. Knockdown of either 
Nur77 or TPβ not only affected cell survival in the suspended cells, but also inhibited 
circulating tumor cells survival and lung cancer cell metastasis assays in the mouse 
models.  
In conclusion, this study demonstrates the mechanism that Nur77 enhances the 
fatty acids oxidation by protecting TPβ KACT activity under glucose deprivation. This 
novel discovery not only provides a new thought for the clinical treatment of high 
metastatic tumors, but also provides a new target for the development of therapeutics 
in melanoma. 
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Nur77 都可以发挥重要的功能。本文则聚焦于 Nur77 对黑色素瘤细胞在转移过程
中存活能力的影响展开研究。 
1.1 Nur77 的结构  
Nur77 具有类固醇/甲状腺受体超家族的典型特征。从 N 端到 C 端分为五个
功能域（图 1.1）。位于 N 端的 A/B 区是氨基末端转录激活区（amino-terminal 
transaction domain，TAD），含有配体非依赖的转录激活域AF-1（activation function-
1），对于 Nur77 发挥转录激活功能具有重要作用。AF-1 上还包含多种酪氨酸以
及丝氨酸、苏氨酸位点，可在不同的激酶作用下发生磷酸化，影响其 DNA 结合
















有关，Akt 可与 Nur77 结合并使其 N 端发生磷酸化，从而抑制与 Bcl-2 的结合，
破坏了 Nur77 的线粒体定位，削弱其诱导细胞凋亡的能力[11]。 
图1.1 NR4A 家族结构与功能区域示意图[12]。 
Fig1.1 Schematic diagram of the structure of NR4A subfamily. Amino acid 
sequence alignment of NR4A subfamily genes are shown. 
C 区为 Nur77 的 DNA 结合区（DNA binding domain，DBD），此段氨基酸序
列非常保守，与其家族成员同源性高达 90%以上。DBD 区域可调控 Nur77与 DNA
的结合和细胞定位,。DBD 区域含有两个核定位信号序列（nuclear location signal，
NLS）[13]，该区域的缺失会导致 Nur77 无法入核[14, 15]。 
D 区为连接 C 区与 E 区的铰链区，其保守性不高，可使 DBD 发生一定程度
的旋转，赋予 DBD 和 LBD 更丰富的构象。 
E 区位于 C 端，为配体结合区（ligand binding domain，LBD），包含一个配
体依赖性的转录激活域（activation function-2，AF-2）。虽然 Nur77 是孤儿受体，
但 LBD 区对于调控 Nur77 转录激活活性、亚细胞定位和二聚化具有重要作用[13, 
16]。我们实验室发现，一种从红树林植物内生真菌中提取的酮类化合物 Csn-B
（cytosporone）可以作为 Nur77 的激活剂，与 LBD 结合，促进 Nur77 募集附激
活因子，增强其转录激活活性[17]。 
F 区的序列高度可变，其功能仍不清楚。有研究表明，一些核受体的 F 区可
协助 AF-2 发生构象改变，从而促进 AF-2 与转录附激活因子结合[18]。 
1.2 Nur77 的调控方式 


















NBRE（NGFI-B response element）结合，其序列为 AAAGGTCA[19]。同时，它还
能以同源二聚体或与其家族成员 Nurr1 或 Nor-1 形成异源二聚体的方式与应答元




物学功能。我们实验室研究发现，Nur77 可通过与 p53 蛋白结合，通过抑制 p53
的乙酰化水平，使其转录激活活性下降。同时，Nur77 还可以抑制 p53 与它的泛
素化 E3 连接酶 MDM2（murine double mimute2）结合，增强 p53 的蛋白稳定性
[21]。另外，我们实验室还发现，Nur77 可以通过与 LKB1 结合，使 LKB1 滞留在
细胞核内，无法磷酸化其细胞浆的下游底物 AMPK，达到削弱 AMPK 磷酸化的
作用[17]。由于 AMPK 是细胞中能量调节的中枢蛋白，Nur77 与 LKB1 的结合具
有了调控机体能量代谢的作用。此外，我们还发现，Nur77 可以与多种酶结合，
通过抑制酶活性调控其生物学功能[22, 23]。在本文研究的黑色素瘤细胞中， Nur77









有 598 个氨基酸残基，包括 69 个丝氨酸和 29 个苏氨酸。从 western blot 结果中
可以看出，Nur77 分子经常在 65 kDa ~ 75 kDa 之间迁移，提示 Nur77 处于不同
程度的磷酸化状态[25]。有研究表明，磷酸化可影响 Nur77 的核浆定位：处于高度
磷酸化的 Nur77 一般定位于胞浆中，而轻度或非磷酸化状态的 Nur77 一般定位
















PD98059 处理细胞，NGF（nerve growth factor）诱导的 Nur77 出核被抑制。而当
Nur77 缺失其 N 端 1-152 氨基酸后，它的线粒体定位将受到影响。我们的研究也
发现，当 Nur77 的 Ser237 突变为 Ala 后，Nur77 被 ERK 调控的磷酸化受到抑制，
从而丧失进入线粒体的能力。 




1.4.1 Nur77 与骨骼肌代谢 
骨骼肌是机体进行脂肪酸氧化和消耗葡萄糖的重要组织，人体大约一半的能
量消耗在骨骼肌进行。在骨骼肌中的代谢以 β-肾上腺素受体信号通路为主。研究
发现，β-肾上腺素受体的激动剂能极大幅度提高 Nur77 的表达[27]，暗示 Nur77 在
骨骼肌代谢中具有重要的作用。Maxwell 团队发现，在大鼠骨骼肌和 C2C12 细胞
中过表达 Nur77 可诱导一系列糖代谢相关基因的表达，它能够通过上调糖吸收利
用相关基因促进骨骼肌对葡萄糖的消耗，提高细胞内脂解程度，从而增加机体
ATP 的水平。Chao 等人发现，Nur77 在糖酵解旺盛的骨骼肌如四头肌、胫骨前肌
等的表达高于其他肌肉。同时，Nur77 的分布与糖代谢相关基因类似，提示了
Nur77 很可能对骨骼肌中糖代谢基因具有调控作用。 

























信号通路被激活，并促进 Nur77 的表达提高。而过表达 Nur77 则能增强糖异生和
糖运输相关基因的表达，如 G6pc、enolase3 等，由此促进肝脏中葡萄糖的生成，







regulatory-element-binding peotein-1c, SREBP-1c）有关。Nur77 可通过抑制 SREBP-
1c 的表达，削弱下游脂代谢关键基因硬脂酰 CoA 去饱和酶 1（stearoyl-CoA 
desaturase 1，SCD1）、脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）和乙酰辅酶 A
羧化酶（acetyl-CoA carboxylase-α，ACC）等的表达水平，从而抑制脂肪合成。 








胞 3T3-L1 中提高 Nur77 的表达[33]。当小鼠长期饥饿时，野生型小鼠白色脂肪组
织中 PPARγ2 的表达受到抑制，而在 Nur77 敲除小鼠中 PPARγ2 及其下游基因被
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